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l. INTRODUCCION 
RESUMEN 
El artículo hace una revisión bibliográfica, sintetizando aquellos 
resultados que experimentalmente parecen más concluyentes en 
neurotransmisión cerebral. 
Desde los neurotransmisores clásicos como catecolaminas, ace­
tilcolina, y serotonina hasta los más recientes, como histamina, 
aminoácidos y péptidos, se estudia la filosofía, neuroanatomfa, 
farmacologfa y funciones atribuidas a cada uno de ellos. 
SUMMARY 
This article carries out a bibliographic review, putting together 
the most conclusive outcomes of experimentation in brain neuro­
transmission. 
From the classical neurotransmitters like catechins, acetylcholi­
ne and serotonin, to the most recent such as histamine, amino 
acids and peptides, we studied the physiology, neuroanatomy, 
pharmacology and functions attributed to each one of them. 
PALABRAS CLAVE 
Neurotransmisor; mensajeros químicos peptídicos; mensajeros 
químicos no peptfdicos. 
KEY WORDS 
Neurotransmission; peptides and non peptides chemic messa­
gers. 
La neurona es una 
célula, capaz de trans­
mitir información a 
otras células vecinas 
mediante un mecanis­




eléctricos de la 
excitación neuronal 
Como breve recorda­
torio diremos que el so­
ma neuronal mantiene 
un potencial de mem­
brana en reposo, que 
oscila entre - 70 a - 90 
mV, según el tipo de 
neurona, y lo mantiene 
a expensas de una dife­
rencia de concentración 
intra-extraneuronal de 
tres iones: el sodio y el 
cloro que predominan 
extracelularmente y el 
potasio, que predomina 
en el interior (16, 24). 
Es posible mantener 
esas diferencias iónicas 
debido a una potente 
bomba de sodio que ex­
trae dicho ión de la cé­
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lula, ya una bomba de potasio débil, que 
lo introduce en la neurona, mientras que 
el cloro predomina en el exterior, en fun­
ción de la distribución obtenida según la 
ecuación de Nerst para ecuaciones de 
equilibrio. Junto a los fenómenos anterio­
res, la negatividad intraneuronal se man­
tiene debido a la existencia de iones de 
carga negativa, como proteínas, fosfato, 
etcétera, no difusibles (16). 
La neurona recibe simultáneamente 
aferencias excitadoras e inhibidoras. Las 
primeras aumentan el flujo para el sodio, 
potasio y cloro, induciendo una depolari­
zación neuronal o potencial post-sinápti­
co excitador. Cuando esa depolarización 
es suficientemente intensa y alcanza un 
valor umbral, en el segmento inicial del 
axón se producirá un potencial de acción 
(16, 24, 30). 
Las aferencias inhibitorias, sólo aumen­
tan la permeabilidad al cloro y al potasio, 
produciendo una hiperpolarización de la 
membrana, o potencial post-sináptico in­
hibidor, dificultando el que esa neurona 
alcance un potencial umbral y, por tanto, 
impidiendo el potencial de acción (16, 
24,30). 
El soma y las dendritas reciben muchas 
de esas aferencias y su respuesta depen­
de de una actividad integradora de todas 
ellas (sumación temporal y espacial), sin 
embargo, una vez producido el potencial 
de acción en el inicio axonal, éste se con­
duce según la «ley del todo o nada» (cual­
quier estímulo que alcance el valor um­
bral, produce la misma respuesta) (16). 
1.2. Transmisión sináptica 
Existen dos tipos de transmisión: 
- ELECTRICA. Es aquella que se 
efectúa por interconexiones entre los ci­
toplasmas de las neuronas pre y post-si­
nápticas, a través de sindesmosomas y 
puentes celulares llamados conexonas. Es 
una transmisión rápida, bidireccional y su 
agente mediador es la corriente ióni­
ca (26). 
- QUIMICA. El agente mediador, es 
una substancia química llamada neuro­
transmisor. La transmisión es más lenta 
pero más plástica que la anterior. Es en 
ésta en la que vamos a centrar nuestra 
atención (26). 
1.2.1.	 Mensajeros químicos 
intercelulares 
Son substancias liberadas en la neurona 
presináptica, que tras atravesar la hendi­
dura sináptica, van a actuar sobre neuro­
nas post-sinápticas. 
Clásicamente se dividían en neuro­
transmisores y neuromoduladores, consi­
derando la transmisión como aquella acti­
vidad sináptica que modifica el nivel ge­
neral de excitabilidad neuronal alterando 
el potencial de membrana mediante la 
conductancia iónica y a la neuromodula­
ción como a la actividad que induce cam­
bios en los potenciales de membrana 
post-sináptica que modifican niveles de 
reposo, respuesta, propagación de los 
potenciales generados y/o recuperación 
de los potenciales de reposo (26, 30). 
Hoy en día no parece exacto hablar en 
los términos anteriores, puesto que la 
misma substancia puede actuar como neu­
rotransmisor o como neuromodulador, 
según la sinapsis que estudiemos, por 
eso, modernamente, todas las clasifica­
ciones diferencian los mensajeros interce­
lulares en dos grupos: peptídicos y no 
peptídicos. Ver Tabla 1. 
Para que un compuesto químico sea 
calificado como neurotransmisor tiene 
que cumplir los siguientes criterios (CAR­
PENTER y REES, 1981): 
1. El neurotransmisor debe estar pre­
sente en los terminales nerviosos. 
2. Ha de liberarse en respuesta a una 
estimulación nerviosa. 
3. Cuando se le aplique a la membra­
na post-sináptica, sus efectos deben ser 
iguales a los producidos por la estimula­
ción presináptica y han de ocurrir a con­
centraciones similares a las del transmisor 
liberado por el terminal nervioso. 
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TABLA 1 
MENSAJEROS QUIMICOS INTERCELULARES 






























B) MENSAJEROS PEPTIDICOS 

























SECRETINAS:	 Péptido intestinal vasoactivo (VIP) 
Factor liberador de la hormona del crecimiento (GHRF) 
Glucagón, etc. 
INSULINAS 







Neuropéptidos de familia no definitivamente establecida 
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TABLA 1 
MENSAJEROS QUIMICOS INTERCELULARES 
HORMONAS CIRCULANTES: Angiotensina 11 
Calcitonina 
HORMONAS DIGESTIVAS: Motilina 
HORMONAS LIBERADORAS HIPOTALAMICAS: 
Hormona liberadora de la hormona luteínica (LHRH) 
Hormona liberadora de la tirotropa (THR) 
Factor liberador de la corticotropa (CRF) 





Basada en «Medicine», 4. a edición. 
4. La curva dosis-respuesta del neu­ que una neurona madura debía utilizar el 
rotransmisor debe ser alterada por medio mismo transmisor en todas sus sinapsis, 
de fármacos en idéntica dirección y mag­ no era universal. Existen neuronas capa­
nitud a la de los potenciales sinápticos na­ ces de liberar dos o más mensajeros en 
turales. La aplicación de estos fármacos la misma sinapsis. De todas ellas, las más 
ha de evaluarse atendiendo a cuatro tipos interesantes son aquellas en que se libera 
de actividad celular: a) actividad espontá­ un mensajero no peptídico junto a otro 
nea; b) actividad ortodrómica evocada peptídico. Los primeros parecen inducir 
por la sinapsis; c) actividad antidrómica, y una respuesta rápida y breve mientras los 
d) efectos inducidos por substancias exci­ segundos actúan de forma más tardía pe­
tadoras o inhibidoras sobreañadidas. ro más prolongada, modulando la acción 
5. Debe existir, además, un mecanis­ de los primeros (26). 
mo local capaz de inactivar al neurotrans­
misor y anular sus acciones. 
1.2.2. Mensajeros químicosACCION ES DE LOS intracelularesNEUROTRANSMISORES EN LA 
POST-SINAPSIS Se conocen como segundos mensaje­
Son fundamentalmente dos: ros y sorprende el pequeño número de 
substancias aisladas que intervienen en la 
- Inducción de cambios en la conduc­ transmisión intracelular frente a la multi­
tancia nerviosa mediante apertura o cierre tud de mensajeros intercelulares. Esto ha­
de canales de iones monovalentes. blaría a favor de que las rutas internas de 
- Producción de cambios en el meta­ transmisión son notablemente universales 
bolismo celular a través del mediador in­ (1, 26).
tracelular o segundo mensajero. Dentro de este grupo se incluyen: 
- Derivados purínicos: AMPc y GMPc.COTRANSMISIOI\l 
- Derivados fosfoinosítidos: IP3 (trifos-
En 1977, HOKFELT demostró que el prin- . fato de inositol), y DG (diacilglicerol). 
cipio de DALE y ECCLES, consistente en - Calcio. 
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RUTAS EN LA TRANSMISION 
INTRANEURONAL 
Se conocen, hoy en día, dos rutas prin­
cipales de transmisión: la de la adenilci­
clasa y la de la fosfodiesterasa. La primera 
emplea el AMPc como segundo mensaje­
ro y la segunda, una combinación de cal­
cio, IP3 y DG (1, 26). 
Ambas rutas tienen mucho en común. 
En las dos, la transmisión de información 
al interior de la célula, necesita la unión 
del mensajero intercelular al receptor me­
tabólico y la posterior activación de una 
familia de proteínas de membrana, proteí­
nas G, mediante el concurso del GTP. La 
proteína G activada, en un siguiente pa­
so, activa un enzima amplificador de la 
cara interna de la membrana. Se trata de 
la adenilciclasa en la primera ruta y de la 
fosfolipasa C en la segunda. Estas, ac­
tuando sobre precursores fosforilados, 
los transforman en segundos mensajeros, 
es decir, convierten el ATP en AMPc yel 
fosfolípido de membrana 4,5 difosfato 
fostatidil inositol (PIP2) en DG e IP3. Ade­
más, por un mecanismó aún no aclarado, 
esta segunda ruta, activa al enzima guani­
lato ciclasa, que transforma el GTP en 
GMPc. 
En general, el segundo mensajero, ac­
túa sobre el componente regulador de 
una quinasa, liberando el catalftico, que a 
su vez fosforila las proteínas que regulan 
la respuesta celular, induciéndose cam­
bios estructurales. 
Por otra parte, tanto ellMPc como ellP3 
actúan también movilizando el calcio in­
tracelular y en el caso de la ruta del PIP2, 
se ha observado que el aumento del PH 
intracelular inducido por el DG junto a la 
activación del calcio producido por el IP3, 
contribuyen a la síntesis de RNA y proteí­
nas que preparan a la célula para la sínte­
sis de DNA (1). 
1.2.3. Receptores 
Se trata de macromoléculas proteicas 
intrínsecas a la membrana, que presentan 
dos características bioquímicas: 
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Se localizan en la cara externa de la 
membrana. 
- Presentan un locus activo (unidad 
de reconocimiento), donde se fija el neu­
rotransmisor correspondiente producien­
do una respuesta funcional (3, 26). 
Según su localización, podemos en­
contrar: 
A) RECEPTORES PRE-SII\IAPTICOS 
Se localizan en las regiones presinápti­
cas, en los mismos axones transmisores o 
en otros axones circundantes. En los pri­
meros, ejercen una acción de retroali­
mentación negativa, es decir, el mismo 
neurotransmisor desde el espacio sinápti­
co, estimula esos receptores y su efecto 
es impedir la liberación de más mediador 
desde vesículas presinápticas (26, 31). 
B) RECEPTORES POST-SINAPTICOS 
Según su mecanismo de acción, en un 
sentido amplio, podemos diferenciar (31): 
- Receptores de acción inmediata. En 
general, nos referimos a los denominados 
IONOFOROS, es decir, aquellos recepto­
res implicados en cambios de polaridad 
de la membrana, fenómenos que llevan a 
cabo alterando la permeabilidad de ésta a 
distintos iones. 
La información pasa de una neurona a 
otra en cuestión de milisegundos. Los 
aminoácidos actúan en receptores de este 
tipo (3, 31). 
Aunque en un principio se pensaba que 
eran estructuras simples, hoy se sabe que 
están compuestos por diferentes unida­
des: componente de fijación, para el neu­
rotransmisor, componente ionóforo o ca­
nal de membrana a través del cual fluyen 
iones, y una serie de subunidades regula­
doras que controlan a las anteriores. 
- Receptores «a largo plazo» o ME­
TABOUCOS. Están acoplados a un siste­
ma de fijación-transducción y segundo 
mensajero, que induce la fosforilización 
de proteínas especiales de la membrana 
celular o del citoplasma celular. En el pri­
mer caso, se producen cambios en el pa­
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so de iones a través de la membrana, al­
terando su polaridad, y en el segundo, 
cambios bioquímicos metabólicos esta­
bles. 
Estos receptores son característicos de 
los sistemas aminérgicos y posiblemente 
peptidérgicos (3, 31). 
DINAMICA DE LOS RECEPTORES 
Los receptores como otro elemento de 
membrana, tiene un ciclo de vida y se re­
cambia periódicamente. Se sintetizan en 
el sorr.a y luego se transportan al lugar 
ad~cuado. Se considera que existe un nú­
mero constante y que tienen una afinidad 
constante para el neurotransmisor (31) en 
condiciones fisiológicas. Sin embargo, en 
aquellas situaciones en que se produce 
una disminución del nivel de mediador, se 
produce un aumento del mJmero de re­
ceptores, fenómeno conocido como hi­
persensibilidad y lo contrario en el caso 
del aumento del nivel de mediador, donde 
lo que ocurre es una disminución en el 
número de receptores o hiposensibilidad 
(3, 22, 2631). 
11.	 SISTEMAS 
NEUROTRANSMISORES 
A continuación, vamos a pasar a des­
cribir cada sistema neurotransmisor de 
forma individualizada. 
11.1. Sistemas aminérgicos 
En general, se caracterizan por tener 
vías neuronales difusas. Los grupos neu­
ronales se suelen encontrar en el tronco 
cerebral y sus fibras, muy ramificadas, 
acaban en campos terminales muy gran­
des. Según algunos autores, sólo cerca 
del 10 % de axones aminérgicos, estable­
cen contactos sinápticos morfológica­
mente especializados en células diana 
(18, 22, 31). 
11.1.1. Catecolaminas 
11. 1. 1. 1. Dopamina 
SINTESIS 
La tirosina es el aminoácido precursor. 
Se ingiere con la dieta y se transporta por 
la sangre, posteriormente atraviesa la 
membrana neuronal y penetra en la termi­
nación nerviosa. Alteraciones en la con­
centración de tirosina, no afectan de for­
ma importante la síntesis de catecolami­
nas (15). Una vez en la neurona, el pre­
cursor va a ser hidroxidado originando la 
dihidroxifenilalanina (DOPA). Esa reac­
ción va ser catalizada por el enzima tirosi­
na hidroxilasa, que se caracteriza por te­
ner una alta especificidad para el sustrato 
(15) y por requerir tres substancias: oxíge­
no, un cofactor que es la tetrahidrobiop­
terina y el hierro (6, 15, 19, 22). Esta reac­
ción es la etapa limitante de la biosíntesis 
de la DA, siendo la velocidad de reacción 
nuclear más lenta que en las dos etapas 
siguientes (22). 
El siguiente paso consiste en la decar­
boxilación de la DOPA, conduciendo a la 
formación de la dopamina. El enzima im­
plicado es la DOPA decarboxilasa, que 
utiliza como cofactor el fosfato de piri­
doxal. 
Las dos etapas anteriores se llevan a 
cabo libres en el citoplasma con enzimas 
que previamente se han sintetizado en el 
REL (9, 21). 
ALMACENAIVII ENTO 
El mediador sintetizado, se introduce 
en el interior de unas vesículas, que pre­
viamente se habían formado en el aparato 
de Golgi, para evitar su degradación enzi­
mática. 
L1BERACION 
La llegada del impulso nervioso (poten­
cial de acción) a la terminación, favorece 
la apertura de los canales del Calcio. Da­
do que la concentración de calcio es cua­
tro veces mayor en el exterior que en el in­
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terior, el efecto es la entrada del ión a la 
célula siendo éste el que favorece la apro­
ximación de las vesículas a la membrana 
sináptica y la liberación del neurotransmi­
sor por exocitosis, al espacio sináptico 
(13, 18, 23, 26). 
Existe un retrocontrol negativo presi­
náptico sobre la liberación de neurotrans­
misor por procesos Ca dependientes, me­
diado por receptores presinápticos o 
autorreceptores (22). El estímulo de re­
ceptores D3 por la DA sináptica inhibe la 
exocitosis de las vesículas. 
INACTIVACION 
Una vez liberado el neurotransmisor al 
espacio sináptico, se une a su receptor 
post-sináptico de una forma breve y rápi­
damente reversible, después de lo cual 
puede: 
a) Ser recaptado por un sistema pre­
sináptico específico. Una vez en la termi­
nación nerviosa, puede ser reintroducido 
en vesículas para su reutilización o puede 
ser metabolizado por la MAO mitocon­
drial. 
El fenómeno de la recaptación es más 
importante cuantitativamente que el si­
guiente (22). 
b) Inactivación enzimática en espacio 
sináptico mediante el enzima extracelular, 
COMT (catecol-orto-metil-transferasa) 
(22,26). 
La inactividad completa se lleva a cabo 
por acción sucesiva de ambas enzimas 
sobre la DA, siendo el producto común 
de la degradación el ácido homovalínico 
(HVA). 
RECEPTORES 
Se conoce la existencia de varios tipos 
de receptores, sin embargo, no existe aún 
concordancia para los distintos estudios y 
la terminología es muy variable de un 
equipo a otro (22). Para su caracteriza­
ción suelen usarse ligandos radiactivos 
tanto agonistas como antagonistas y de 
estos trabajos podemos decir que existe: 
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Receptor D1. - Metabólico. Estimu­
la la adenilciclasa (26, 31). Localización: 
estriado, núcleo a~umbeado, tubérculo 
olfatorio, corteza frontal y substancia ne­
gra (22). Probablemente relacionado con 
el efecto extrapiramidal (26, 31). 
- Receptor D2. -Metabólico. Inhibe 
la adenilciclasa. Localización: hipófisis 
anterior y estriado. Relacionado con el 
efecto antipsicótico (26, 31). 
- Receptor D3. - Presináptico (22). 
VIAS ANATOMICAS 
Los cuerpos celulares dopaminérgicos 
según la nomenclatura de DAHLSTROM 
y FUXE, pertenecen a los grupos Aa hasta 
A14. Estas neuronas presentan axones lar­
gos y forman las grandes vías dopaminér­
gicas, pero además existen otras de axo­
nes cortos localizadas en hipotálamo, bul­
bo olfatorio y retina (22). 
Las vías mejor conocidas son: 
- Vía nigroesfriada. En este área, el 80 
por ciento de las neuronas son dopami­
nérgicas (22). 
Origen: para compacta de la substancia 
negra (A9). Los axones ascienden por el 
fascículo mediano del telencéfalo, que 
reagrupa los grandes fascículos ascen­
dentes de las neuronas monoaminérgi­
caso 
Fin: neo-estriado (caudado y puta­
men). 
Función: regula el sistema extrapirami­
da!. 
Hipoactividad: produce Parkinson. 
Hiperactividad: ¿discinesia tardía? (24, 
26). 
- Vía mesolímbica. 
Origen: área del tegmento ventral, prin­
cipalmente del grupo AlO. 
Fin: diversas estructuras del sistema 
Iímbico y núcleo acumbeado (22, 23, 24). 
- Vía mesocortical. 
Origen: grupos A9 y AlO. 
Fin: corteza límbica y prefrontal. 
No se conocen las funciones de las dos 
vías anteriores pero se cree que intervie­
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nen en funciones vegetativas y afectivas, 
así como de aprendizaje y memoria. 
Su hipoactividad parece responsable 
de la acción antipsicótica de los neurolép­
ticos (3, 22). 
- Vía tuberoinfundibu/ar.
 
Origen: núcleo arqueado del hipotá­

lamo. 
Fin: eminencia media del hipotálamo. 
Función: inhibe la liberación de prolac­
tina (3, 22). 
DROGAS QUE INTERFIEREN EN EL 
SISTEMA DOPAMINERGICO 
Los diversos fármacos pueden afectar a 
uno o varios de los procesos de síntesis, 
almacenamiento, liberación, interacción 
con el receptor, acción sobre los pqros 
iónicos y degradación del transmisor o 
sus mecanismos reguladores, y no sólo 
en uno de los sistemas de neurotransmiso­
res sino en varios. A continuación vamos 
a dar algunos ejemplos de substancias 
que interfieren con el sistema dopaminér­
gico. 
- Acidos aminados análogos a la tiro­
sina, como la alfa-meti/-paratirosina y la 
3-iodo-tirosina. Son inhibidores de la pri­
mera etapa de síntesis de catecolaminas 
por competir con el precursor, tirosina 
por la tirosina hidroxilasa. 
- L-DOPA, actúa en la segunda etapa 
de síntesis, como precursor de la DOPA 
decarboxilasa, aumentando la síntesis de 
catecolaminas. 
- Alfa-meti/-DOPA, actúa como falso 
precursor de la DOPA decarboxilasa, pro­
duciendo aminas metiladas que son inac­
tivas. 
- Reserpina y Tetrabenazina, actúan 
alterando las reservas intraneuronales en 
aminas al actuar a nivel del proceso de 
captación vesicular, impidiéndolo y, por 
tanto, permitiendo el catabolismo del me­
diador por la MAO. 
- Anfetaminas y Tiramina, aumentan 
el nivel de aminas en la sinapsis al favore­
cer la exocitosis de las vesículas. 
- /MAO, aumentan el nivel de neuro­
transmisor en la terminación nerviosa, al 
impedir su catabolismo por inhibición de 
la MAO mitocondrial. 
- Apomorfina y Bromocniptina, son 
agonistas específicos del receptor D2 
post-sináptico. 
- Neuro/épticos, actúan, en general, 
como antagonistas de los receptores do­
paminérgicos, sin embargo, su afinidad 
por los distintos tipos es muy diferente, 
así las fenotiazinas son antagonistas po­
tentes del tipo D1 sobre el que las butiro­
fenonas son poco activas y las benzami­
das inactivas. Las butirofenonas se pre­
sentan como mejores marcadores de los 
D2 y el sulpiride sobre otro tipo, que algu­
nos autores llaman D4 y que presenta una 
débil afinidad para la DA (22). 
11. 1. 1.2. Noradrena/ina 
SINTESIS 
Las dos primeras etapas son comunes 
para la DA, NA y A. La tercera etapa se 
lleva a cabo en terminaciones NA y con­
siste en una hidroxilación de la dopamina. 
La reacción se lleva a cabo en el interior 
de las vesículas presinápticas y es catali­
zada por el enzima. DA beta-hidroxi/asa, 
que se encuentra asociada a la membrana 
de las vesículas. Se trata de un enzima 
constituido por cuatro subunidades uni­
das a un ión cuprico, que es imprescindi­
ble para su actividad. Además necesita 
oxígeno y el ácido ascórbico como cofac­
tor (3. 22). 
La DA beta-hidroxilasa no tiene especi­
ficidad absoluta para su sustrato. 
ALMACENAMIENTO 
La NA, que se ha sintetizado en las ve­
.sículas permanece allí almacenada, de 
forma que la interacción NA-ATP-proteí­
na intragranular, reduce la difusión de la 
amina hacia el exterior. 
L1BERACION 
Es análoga a la de DA. Es un proceso 
Ca + + dependiente, que favorece la exo­
citosis vesicular. 
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Existe un retrocontrol negativo de la li­
beración, mediado por receptores presi­
nápticos de tipo alfa-2, que parece debido 
a que el estímulo de estos receptores por 
la NA produce una limitación al aflujo de 
iones Ca + + y por tanto la exocitosis. 
INACTIVACION 
a) La recaptación es el proceso más 
importante. Se lleva a cabo debido a la 
existencia de un transportador de mem­
brana específico, que actúa con consumo 
de energía y es dependiente de Na + y 
CI-. 
b) La inactivación enzimática se lleva 
a cabo por la MAOA y la COMT. 
Existen dos tipos de MAO, la A, que 
actúa sobre la NA, DA Y 5-HT Y la B, que 
sólo actúa sobre la DA (22, 24). 
Los principales pasos metabólicos en el 






COMT COMTl MAO1 1
MHPG Acido Vanilmandélico 
Aunque tanto el MHPG como el ácido 
vanilmandélico se eliminan en orina, pare­
ce que el VMD fuera el metabolito perifé­
rico de la NA y el MHPG o MOPEG, el 
procedente del catabolismo cerebral (15). 
REGULACION DE LA SINTESIS DE NA 
Existen diversos mecanismos de regu­
lación, que podríamos dividir: 
a) Regulación rápida. 
Se ha observado, que cuando las tasas 
de NA son aumentadas artificialmente en 
la terminación nerviosa (por ejemplo, al 
administrar IMAO) se produce una inhibi­
ción competitiva de la tirosina hidroxilasa 
por la NA (inhibición por el producto 
final). 
Cuando lo que ocurre es una depolari­
zación en respuesta a una estimulación, 
se produce una entrada de Ca + +, que, 
por un lado, favorece la liberación de la 
NA vesicular y, por otra, uniéndose a la 
calmodulina, activa una proteína quinasa 
Ca + + calmodulina dependiente, que a su 
vez fosforila la tirosina hidroxilasa acti­
vándola. Además, junto con la NA, se li­
bera ATP de las vesículas. Este se trans­
forma en adenosina, que estimula unos 
receptores presinápticos específicos. El 
efecto consiste en un aumento del AMPc 
intracelular, que va a activar una proteína 
quinasa AMPc dependiente, que a su vez 
fosforilará la tirosina hidroxilasa. La vuelta 
a la actividad normal se lleva a cabo a tra­
vés de la defosforilación de la enzima por 
una fosfatasa (22). 
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b) Regulación a largo plazo. 
Cuando las tasas de NA están disminui­
das como consecuencia de una estimula­
ción prolongada o de forma experimental 
al administrar reserpina o lesionar parcial­
mente las neuronas adrenérgicas, entra 
en juego otro mecanismo, que tiene, por 
fin, la inducción de la síntesis de la tirosi­
na hidroxilasa. 
RECEPTORES 
En el sistema nervioso central, existen, 
al menos, dos tipos de receptores adre­
nérgicos: los alfa y los beta, que a su vez 
se subdividen en dos. Sus características 
son (3, 26): 
- Receptor alfa-1. -Ionóforo y meta­
bólico: estimula el metabolismo de IP3 y 
eleva el Ca + + citosólico. La adrenalina es 
un agonista más potente que la noradre­
nalina. 
- Receptor alfa-2. - Metabólico: inhi­
be la adenilciclasa. Agonismo similar para 
la A y la NA. Localización principalmente 
presináptica. 
Receptor beta-1. - Metabólico: estimu­
la a la adenilciclasa. Agonismo similar pa­
ra la A y la NA. Localización post-sináp­
tica. 
- Receptor beta-2. - Metabólico: esti­
mula la adenilciclasa. Agonismo superior 
para la A que para NA. Localización post­
sináptica y presináptica. Más frecuente 
en glía que en neuronas. 
VIAS ANATOMICAS 
Los grupos neuronales NA, se localizan 
bilateralmente en el bulbo y puente for­
mando los conjuntos Al y A7 de DAHLS­
TROM y FUXE. 
En el puente los cuerpos celulares nor­
adrenérgicos se agrupan en un conjunto 
denso (grupo A6) y representan casi la to­
talidad de las neuronas del «Iocus coeru­
leus» (22). 
Los grupos NA, mandan proyecciones 
descendentes a médula y proyecciones 
ascendentes, que se distribuyen en dos 
haces: 
- Fascículo dorsal. Parte principal­
mente del «locus coeruleus», en el suelo 
del cuarto ventrículo y manda fibras, des­
de el nacimiento del fascículo, al cerebe­
lo. El resto recorre el haz cerebral anterior 
y proyecta a tegmento ventral, hipotála­
mo, tálamo, habénula, bulbo olfatorio y 
córtex (26). 
- Fascículo ventral. Está formada por 
áreas Al, A5, Y A7 (26), sus fibras se reú­
nen en el fascículo mediano del telencéfa­
lo en posición ventral y lateral (22). Pro­
yecta a septum, área preóptica y substan­
cia negra. 
El 80 % de las fibras noradrenérgicas 
ascienden de forma ipsilateral y el resto 
contralateral (22). Una vez en la corteza, 
las fibras noradrenérgicas la atraviesan 
longitudinalmente en sentido rostrocau­
dal a nivel de las capas profundas (ca­
pa VI) dando ramificaciones a capas su­
perficiales (111 y IV). Esta organización 
tangencial respecto a la organización ra­
dial del resto de las fibras, le permite in­
fluir en zonas corticales funcionalmente 
distintas (22). 
Por otro lado, ya hablábamos al princi­
pio de la importante colateralización de 
las fibras aminérgicas (18, 22, 31) de for­
ma que una misma neurona puede inervar 
varias estructuras. Esto ha permitido hi­
potetizar sobre si un subconjunto celular 
enlazaría con los diferentes compartimen­
tos, que participan en una misma función 
(22). 
Las funciones del sistema noradrenér­
gico no están claras. Se le ha implicado 
en los trastornos del humor, debido al 
efecto normalizador de los antidepresivos 
heterocíclicos, que actúan a este nivel (7, 
13, 15, 18, 19,23,26) en los trastornos de 
ansiedad (26), pero fundamentalmente, 
en la actualidad se le tiende a ver como un 
sistema modulador de otras funciones 
(12, 26). 
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DROGAS QUE INTERFIEREN CON EL 
SISTEMA NORADRENERGICO 
Además de las substancias ya mencio­
nadas en el caso del sistema dopaminérgi­
co y que tienen influencia también en el 
noradrenérgico por interferir en pasos co­
munes, podemos ver: 
- Disulfirán o el Fla 63. Ambos son 
quelantes del Cu + + y actúan, por tanto, 
inutilizando el enzima vesicular, dopamin­
beta-hidroxilasa e impidiendo la síntesis 
de NA. 
- Antidepresivos trícíclicos como imi­
pramina, demetilimipramina o nortriptili­
na. Actúan inhibiendo la recaptación de 
NA. 
- Cocaína. También actúa inhibiendo 
la recaptación de NA. 
- Prazosín. Antagonista selectivo de 
los receptores alfa-1. 
- Yohimbína y Piperoxano. Antago­
nistas selectivos del alfa-2. 
Clonidina. Agonista selectivo alfa-2. 
Practolol. Antagonista selectivo be­
ta-1. 
Terbutalina y Salbutamol. Agonis­
tas selectivos beta-2. 
1/. 1. 1.3. Adrenalina 
Su concentración es muy poco impor­
tante en el cerebro de los mamíferos (9, 
13). 
En su síntesis, la cuarta etapa consiste 
en la metilación de la I\IA utilizando la S. 
adenosil-metionina como dador de gru­
pos metilo. En enzima que cataliza la 
reacción se llama feniletanolamina-N-Me­
ti! transferasa (11). 
En cerebro de rata se han localizado 
grupos neuronales adrenérgicos a nivel 
del bulbo, dando proyecciones descenden­
tes a columna simpática lateral (13) yas­
cendentes a hipotálamo, «Iocus coeru­
Isus)}, núcleo del vago y fascículo solitario 
(13, 15). En este último parece ejercer un 
control central del sistema cardiovascular 
(13, 18). 
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11.1.2. Indolaminas: serotonina 
SINTESIS 
El aminoácido precursor es el Tríptófa­
no, que se ingiere con la dieta. A diferen­
cia con las catecolaminas, el nivel de pre­
cursor en sangre sí afecta de forma im­
portante la síntesis de serotonina. Esta se 
puede alterar por (9, 15, 18,22): 
- Sólo el15 % del L-triptófano, se en­
cuentra libre en plasma, el resto está uni­
do a la albúmina. Tan sólo la fracción libre 
puede penetrar en el cerebro, luego el 
aumento de proteínas o la disminución 
del aminoácido dificultará la síntesis de 
5-HT cerebral. 
- Además, la mayor parte del triptófa­
no libre se metabol iza por el enzima hepá­
tico, triptófano· pirrolasa, que es un enzi­
ma inducible no sólo por el triptófano sino 
por corticosteroides. 
- La entrada del aminoácido al cere­
bro y terminación nerviosa se realiza por 
un sistema de captación, que es común 
con otros aminoácidos corno la leucina, 
isoleucina, valina, tirosina y fenilalanina, 
de forma competitiva. 
- Los niveles de insulina también van 
a influir, pues ésta afecta la entrada de 
aminoácidos a los tejidos. Este fenómeno 
y el anterior, explican el que existan varia­
ciones cíclicas en la síntesis de 5-HT. 
Una vez en la terminación nerviosa, el 
triptófano va a ser hidroxilado, originán­
dose el 5-hidroxitriftófano (5-HTPL El en­
zima que interviene es la tríptófano hídro­
xílasa, que es un enzima específico, limi­
tante del proceso de síntesis y que requie­
re para su función, oxígeno y tetrahidro­
biopterina como cofactor (9, 15,22). 
El siguiente paso consiste en la decar­
boxilación del 5-HTP, mediante la 5-HTP 
decarboxílasa, que utiliza fosfato de piri­
doxal, como cofactor. Existen muchas 
controversias respecto a este enzima, 
pues algunos autores la consideran idénti­
ca a la DOPA decarboxilasa y otros opi­
nan que son diferentes (9, 15, 22). 
Es en esta segunda etapa cuando se 
obtiene la serotonina (5-HT). 
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ALMACENAMIENTO 
Al igual que las catecolaminas, la sero­
tonina es almacenada en vesículas, para 
evitar su degradación enzimática. 
L1BERACION 
Se lleva a cabo por exocitosis en un 
proceso Ca + + dependiente. En la modu­
lación de la liberación de 5-HT, van a in­
tervenir también autorreceptores. 
INACTIVACION 
a) Por recaptación. Es análoga a la 
que hablábamos para las catecolaminas. 
b) Por inactivación enzimática. En el 
catabolismo de la serotonina, la única vía 
de degradación es la desaminación me­
diante la MAO, con producción de meta­
bolitos, principalmente el 5-HIAA (ácido 
5-hidroxiindolacético) . 
REGULACION DE LA SINTESIS 
DE 5-HT 
a) Regulación rápida. 
El aumento de los niveles de 5-HT ejer­
ce un efecto de retroacción negativa, in­
hibiendo al enzima triptófano hidroxilasa 
(inhibición por el producto final). Como 
este enzima no está saturado, la síntesis 
se ve condicionada. Tal como explicamos 
en el apartado correspondiente, por la 
disponibilidad de sustrato (9, 15, 18, 22), 
pero no sólo por eso, sino que se ha podi­
do demostrar que la síntesis de 5-HT de­
pende de la frecuencia de los potenciales 
de acción de las neuronas serotoninérgi­
cas (22). 
Igual que ocurría en los sistemas adre­
nérgicos, la depolarización de la termina­
ción nerviosa favorece la entrada de 
Ca + + que junto con ATP-Mg + + y cal­
modulina forma un complejo capaz de 
fosforilizar la triptófano hidroxilasa 
aumentando la fracción activa. Sin em­
bargo, no parece que las proteínas quina­
sas AMPe dependientes puedan activarla 
(22). 
b) Regulación a largo plazo. 
En este caso lo que se pone en juego es 
una inducción de la síntesis del enzima 
triptófano hidroxilasa. 
RECEPTORES 
Generalmente se identifican por méto­
dos bioquímicos de fijación de ligando ra­
diactivo y se diferencian dos: 
- 5-HT1. Es un receptor metabólico 
que estimula la adenilciclasa (AMPe). (3, 
26). Es marcado por el agonista 3H 5-HT 
en concentraciones nanomolares, es de­
cir, que tierle alta afinidad (22, 26). Está 
regulado por nucleótidos de la guanina, 
de forma que el GTP reduce la afinidad de 
los lugares para los agonistas (3, 22, 26). 
- 5-HT2. La fijación de 5-HT se da en 
concentraciones micromolares (3, 26). Es 
marcado por 3H-espiroperidol y 3H-ketan­
serina. 
Los dos receptores anteriores parecen 
tener una localización fuera de las neuro­
nas serotoninérgicas (22), pero además se 
han identificado otros en cuerpos celula­
res y dendritas de estas neuronas. A estos 
se les ha denominado S1 y su estimula­
ción por 5-HT lo que produce es un enlen­
tecimiento de la actividad de la célula. 
También, en las terminaciones seroto­
ninérgicas, se han encontrado otros re­
ceptores llamados S2, que intervienen en 
el control de la liberación y posiblemente 
en la síntesis de la 5-HT (22). 
VIAS ANATOMICAS 
Los cuerpos celulares serotoninérgicos 
descritos por DAH L5TROM y FUXE en cere­
bro de rata, fueron numerados del B1 al 
B9. Se localizan en posición mediana des­
de el bulbo al mesencéfalo y algunos de 
ellos coinciden con los núcleos del rafe 
(15, 22, 26). 
- Grupos B1, B2 Y B3 (grupos del rafe 
ventral). Mandan fibras descendentes a 
cuerno ventral y dorsal medular (15, 22, 
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26), Aunque su función aún no está bien 
elucidada, podría actuar como modulado­
ra en las aferencias sensitivas de la médu­
la espinal (18, 22), 
- Grupos B4 y B5. Inervan esencial­
mente el tronco cerebral. 
- Grupos B6, B7, B8 Y B9 (núcleos me­
sencefálicos). Mandan fibras a toda la 
parte anterior del cerebro mediante dos 
fascículos. 
a) Tracto periventricular. Parte dor­
salmente inervando los colículos y re­
gión periventricular. Luego se dirige ven­
tralmente y se une al transtegmentario. 
b) Tracto transtegmentario. Junto 
con el anterior se reagrupa en el fascículo 
mediano del telencéfalo e inerva múltiples 
estructuras, como el tálamo, hipotálamo, 
hipocampo y otras zonas del sistema Iím­
bico, el estriado y la corteza cerebral (15, 
26), 
A estas fibras se les ha involucrado en 
el control de la información sensorial so­
matoestésica, visual o auditiva. Al control 
de la motricidad, del aprendizaje, espe­
cialmente en el condicionamiento por re­
fuerzo negativo y en los procesos de ex­
tinción (22), También en la regulación del 
sueño y en la modulación del «arousal», 
en la función sexual y agresividad (18, 
26), así como en la regulación de la tem­
peratura central (18), en el control de la 
composición del L. C. R. Yde la vasomotri­
cidad (22). 
DROGAS QUE INTERFIEREN CON EL 
SISTEMA SEROTONINERGICO 
- Parac/orofenilamina (PCPA). Se fija 
de forma irreversible a la triptófano hidro­
xilasa impidiendo su unión al triptófano. 
- Reserpina y Tetrabenazina. Impiden 
el proceso de captación vesicular de la 
5-HT y, por tanto, su almacenamiento. 
- IMAD. Inhibidor del enzima que ca­
taboliza la 5-HT. 
- Antidepresivos tricíclicos como la 
c/orimipramina. Actúan impidiendo la re­
captación de la 5-HT desde el espacio si­
náptico. 
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Parac/oroanfetamina. Aumenta la li­
beración de neurotransmisor, pero tam­
bién actúa como inhibidor de la hidroxila­
sa e impide la recaptación de 5-HT (18). 
11.1.3. Acetilcolina 
SINTESIS 
La acetilcolina se produce en la termi­
nación nerviosa, a partir de la reacción de 
la colina con el acetil-CoA, mediante el 
enzima colinoacetiltransferasa, que se 
encuentra en el citoplasma sinaptosómico 
(9, 14, 15, 22, 26, 30), 
La colina se sintetiza en hígado y su for­
ma fosfolipídica, fosfatidilcolina, es trans­
portada por la sangre al cerebro. Poste­
riormente va a ser transportada al interior, 
por un sistema que baja afinidad, pero 
también por otro de alta afinidad, satura­
ble y dependiente del Na + + , con consu­
mo de energía. Este sistema parece espe­
cífico de terminales colinérgicas y puede 
ser inhibido por K + y beta-bungarotoxina 
(10, 22), 
El acetil-CoA se forma en la membrana 
sinaptosómica a patir del piruvato recién 
captado o neosintetizado desde glucosa 
(22,26). 
ALMACENAM lENTO 
La acetilcolina sintetizada extravesicu­
larmente se incorpora luego, a la vesícula, 
de forma que la mitad del mediador queda 
almacenado en ellas y el resto permanece 
en la fracción soluble del citoplasma (7), 
Dentro de las vesículas encontramos 
un gradiente en la ligazón del neurotrans­
misor, de forma que conforme progresa­
mos del exterior al interior, la acetilcolina 
va estando más firmemente retenida. 
Existe un equilibrio dinámico entre los dis­
tintos compartimentos intravesiculares y 
entre capas externas vesiculares y me­
diador citoplásmico (7). 
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L1BERACION 
Durante años se ha creído que la acetil­
colina almacenada en las vesículas se libe­
raba por exocitosis (15, 34), sin embargo, 
trabajos recientes contradicen esa hipóte­
sis. La acetilcolina que se libera a la termi­
nación nerviosa en un proceso Ca + + de­
pendiente, proviene directamente del ci­
toplasma (7, 10, 24). El mecanismo que 
regula la descarga, parece ser un cambio 
en la configuración de las proteínas de 
membrana (10, 20). 
Las funciones de las vesículas parecen 
ser dos; el almacenamiento de acetilcoli­
na, que tendría importancia en la regula­
ción intracelular y el acúmulo de Ca + + , 
una importante propiedad, que ayudaría 
en la liberación de acetilcolina. Tras una 
estimulación prolongada del nervio, ésta 
se escaparía de las vesículas llenándose 
ellas de Ca + +. Una posterior fusión de 
las vesículas con la membrana sináptica, 
permitiría liberar el Ca + + acumulado, por 
exocitosis (10). 
INACTIVACION 
Aunque en determinadas condiciones 
puede existir recaptación de acetilcolina, 
parece que no tiene significado funcional 
ninguno (7). 
La inactivación del neurotransmisor se 
lleva a cabo por la acetilcolinesterasa en 
una hidrólisis que produce acetato y coli­
na. El enzima se localiza principalmente 
en la membrana post-sináptica y región 
subsináptica aunque también se ha visto 
en axones, terminales axónicos y sinapsis 
no colinérgicas (24). Curiosamente, el en­
zima es inhibido por concentraciones ele­
vadas de acetilcolina (20, 34). 
RECEPTORES 
Al igual que a nivel periférico, podemos 
encontrar: 
- Muscarínicos: 
• M1. -Ionóforo. Cierra los canales de 
K+. Localización: cuerpo estriado. Anta­
gonista selectivo: pirencipina (3, 26). 
• M2. - Metabólico. Inhibe adenilci­
c1asa y estimula el metabolismo de IP3 y 
GMPc. Localización: cerebro y cerebelo 
(3,26). 
- Nicotínicos: 
• lonóforo. Abre los canales de catio­
nes de membrana. Localización: placa 
motriz y cerebro. Marcado con alfabun­
garotoxina (26). 
VIAS ANATOMICAS 
No están establecidas definitivamente 
aunque se han encontrado grupos de 
neuronas colinérgicas en la médula y el 
cerebro con influencia sobre conductas 
de hambre, sed, agresividad, conducta 
sexual y sueño (26). 
Uno de los sistemas mejor conocidos 
es el extrapiramidal, donde la actividad 
colinérgica se mantiene en equilibrio a ni­
vel del cuerpo estriado con la actividad 
dopaminérgica (5, 22, 26). 
En cuanto a las vías, parecen bastante 
bien definidas, dos. La primera parte del 
Núcleo septal medial acabando en hipo­
campo, y la segunda desde Núcleo habe­
nular hasta Núcleo interpeduncular (2, 18, 
26). 
Además se ha propuesto que la mayo­
ría de las vías colinérgicas podrían estar 
conectadas mediante una red ascendente 
tegmental-mesoencefálica-cortical (3, 18, 
26). 
DROGAS QUE INTERFIEREN CON EL 
SISTEMA COLlNERGICO 
Hemicholinium. Bloquean la sínte­
siso 
Toxina botulínica. Bloquea la libera­
ción. 
- Fisostigmina, neostigmina, edrofo­
nio. Inhibición reversible de la acetilcoli­
nesterasa. 
- Organofosforados, diísopropil, fos­
fofluoridato. Inhibición irreversible de la 
acetilcolinesterasa. 
- Muscarina, pilocarpina, arecolina. 
Agonistas muscarínicos. 
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- Nicotina, carbamilcolina. Agonistas 
nicotínicos. 
- Atropina, escopolamina. Antago­
nista muscarínico. 




Como la histamina no pasa la barrera 
hematoencefálica, tiene que ser sintetiza­
da en el cerebro a partir de su precursor 
inmediato, el aminoácido L-histidina. La 
reacción es catalizada por el enzima histi­
dindecarboxilasa, que se encuentra en los 
sinaptosomas (4, 15, 21, 26). La concen­
tración de histamina cerebral disminuye 
cuando los niveles de L-His son bajos (26, 
33). 
ALMACENAMIENTO 
En tejidos periféricos, las células ceba­
das constituyen el mayor depósito de his­
tamina, que comparte los gránulos cito­
plásmicos con la heparina. 
En el sistema nervioso central, existen 
dos depósitos histamínicos: a) el depósito 
mastocitario, y b) el depósito neuronal. 
Este último es el más importante, aunque 
su distribución varía según las zonas (4, 
32). Además existen variaciones ontoge­
néticas, de forma que una gran cantidad 
de histamina detectable en estadio neo­
natal forma parte del pool mastocitario 
envuelto en el proceso de proliferación 
celular. Esto determina que en el momen­
to del nacimiento la concentración de his­
tamina cerebral sea alta y luego decrezca 
progresivamente hasta alcanzar los valo­
res adultos. Lo contrario ocurre con el 
resto de neurotransmisores (32). 
L1BERACION 
Aún no se ha podido producir una clara 
liberación de histamina en un área cere-
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bral concreta por estimulación aferente 
(32). Sin embargo, en el proceso de libe­
ración vesicular parece intervenir el K + 
(26, 32). 
INACTIVACION 
En el sistema nervioso el proceso de 
metilación constituye la ruta catabólica 
principal de la histamina (4, 32, 33). En 
ella, la histamina es metabol izada a N-me­
tilhistamina por la histamín-N-metil-trans­
ferasa, en un paso que requiere S-adeno­
silmetionina como dador de metilos. Pos­
teriormente se transforma en N-metilimi­
dazolacetaldehído por acción de la MAGa 
(26). El metabolito final es el ácido imida­
zolacético, al que se llega por acción de la 
aldehidodeshidrogenasa (4, 12, 32, 33). 
En algunos trabajos se menciona la po­
sible recaptación de histamina en cerebro 
pero no es nada definitivo (33). 
RECEPTORES 
Aún no se conocen sus características 
físico-químicas y sus propiedades se infie­
ren de estudios farmacológicos (6). Se 
conocen: 
- H,. Metabólico. Estimula el meta­
bolismo de la IP3. Produce acumulación 
de GMPc y Ca + + citodólico (4, 26). En 
SNC, median respuestas tanto inhibito­
rias como excitatorias. A nivel presinápti­
co pueden inhibir la liberación de noradre­
nalina y acetilcolina (4). 
- H2. Metabólico. Estimula la adenil­
ciclasa (AMPc) (4, 26). En SNC, media 
respuestas inhibitorias. A nivel presinápti­
co estimulan la liberación de acetilcolina y 
catecolaminas en general (4). 
VIAS ANATOMICAS 
La histamina, al igual que la mayoría de 
las aminas biógenas, tiene una distribu­
ción circunscrita a áreas del cerebro filo­
genéticamente antiguas (32). El nivel me­
dio de histamina cerebral viene a ser un 
décimo del contenido de noradrenalina o 
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serotonina y SU distribución es irregular, 
siendo su concentración máxima en hipo­
tálamo, intermedia en mesencéfalo y te­
lencéfalo y mínima en cerebelo, puente y 
médula (32, 33). 
Las estructuras del sistema hipotálamo­
hipofisario muestran las más altas con­
centraciones de histamina y aunque es el 
hipotálamo posterior la región donde más 
neuronas histaminérgicas se encuentran, 
sin embargo, la mayor abundancia de his­
tamina se halla en la eminencia media y 
en la neurohipófisis. Esto es debido a que 
en esas zonas es donde se han detectado 
mayor número de células cebadas (32). 
En hipotálamo posterior, las neuronas 
histaminérgicas se encuentran localizadas 
en tres grandes grupos de células: el gru­
po caudal, el grupo posmamilar caudal y 
el grupo magnocelular tuberal (29). Desde 
esas neuronas parten dos hipotéticas rutas, 
una ascendente hacia hipotálamo anterior 
y córtex, predominantemente ipsilateral 
(4, 29) Y otra descendente a tronco del 
encéfalo y médula. 
A la histamina en SNC se le ha implica­
do en múltiples funciones como: control 
de la respuesta inmune, estimulación de 
los mecanismos de pérdida de calor me­
diados por receptores H" aumento de la 
permeabilidad capilar cerebral mediado 
por receptores H2; cierta implicación en el 
mecanismo de dependencia a opiáceos 
observándose que los H, actúan como 
nociceptores y los H2 como antinocicep­
tores; participación en la conducta agresi­
va por medio de los H2 mientras los H, la 
inhibirían; intensa relación con estructu­
ras serotoninérgicas observando cómo a 
nivel presináptico la histamina actúa co­
mo liberadora de 5-HT y a nivel post-si­
náptico como moduladora de los recepto­
res serotoninérgicos, además se ha visto 
que la histamina produce un síndrome lo­
comotriz análogo al producido por 5-HT y 
que puede ser antagonizado por anti­
5-HT; por último diremos que se la ha im­
plicado en el ritmo vigilia-sueño, en la 
conducta sexual y en la memoria y apren­
dizaje (6). 
11.2. Aminoácidos 
A diferencia de los sistemas aminérgi­
cos que tienen vías neuronales difusas, 
los aminoácidos se caracterizan por pre­
sentar señalizaciones rápidas y puntua­
les (18). 
11.2.1.	 Acido gamma-aminobutírico 
(GABA) 
El ácido gamma-aminobutírico (GASA) 
o ácido 4-aminobutanoico es un ácido 
aminado no clásico sin carbono asimétri­
co de conocido rol inhibidor en el SNC. 
Su concentración en cerebro es de 200 a 
1.000 veces superior a la de los neurome­
diadores como catecolaminas, serotonina 
o la acetilcolina (22). 
SINTESIS 
Existen varias vías metabólicas para la 
síntesis, siendo la más importante la que 
utiliza el ácido amino-glutámico como 
precursor. La decarboxilación de este 
aminoácido mediante la g/utámico decar­
boxi/asa (GAD), enzima de gran especifi­
cidad que se encuentra exclusivamente 
en las neuronas GASA y que utiliza piri­
doxal fosfato como cofactor, permite en 
una reacción irreversible, la síntesis de 
GASA (9, 22, 26). El cloro y demás anio­
nes actúan inhibiendo a la GAD (22). 
En otras vías, se utiliza la ornitina como 
precursor llegando a la síntesis de GASA 
mediante transaminación o mediante de­
carboxilación de la misma. 
ALMACEI\JAM lENTO 
Las terminaciones gabaérgicas tienen 
vesículas pero no está claro que el GASA 
esté ligado indudablemente a ellas. Todas 
las tentativas hechas para aislar fraccio­
nes purificadas de sinaptosomas o de ve­
sículas han sido vanas. Podría ocurrir que 
una parte del GASA liberable esté conte­
nido en las terminaciones axónicas sin es­
tar ligado a las vesículas (22). 
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L1BERACION 
La liberación molecular se efectúa por 
el impulso nervioso y depende de los 
iones Ca + + (22, 26). 
INACTIVACION 
No existe ningún sistema enzimático en 
espacio sináptico, sino que el GABA debe 
ser recaptado bien por la neurona, bien 
por la glía. La acción de la GABA-trans­
aminasa o GABA- T sobre el GABA + alfa­
cetoglutarato utilizando el fosfato de piri­
doxal como cofactor, produce glutama­
to + semialdehído succínico, que rápida­
mente se transforma en ácido succínico. 
La reacción catalizada por la GABA-T es 
reversible con equilibrio final favorable 
para el glutamato. 
El glutamato se encuentra, entonces, 
en dos compartimentos. El grande en las 
terminaciones nerviosas y el pequeño en 
las células gliales. En éste, la glutamina 
sintetasa incorporando NHt transforma 
rápidamente el glutamato en glutamina, 
que es liberable desde la glía y puede ser 
captada por la terminación nerviosa, que 
mediante la glutaminasa lo convierte de 
nuevo en glutamato. La glutamina glial 
podría ejercer un papel regulador sobre el 
contenido de GASA de las terminaciones 
nerviosas (22, 23). 
RECEPTORES 
- A. lonóforo. Abre canales de CI-. 
Inhibido por el Ca + +. Localización post­
sináptica en neuronas gabaérgicas, for­
mando parte del complejo GABA. Anta­
gonista selectivo: bicuculina. 
- B. Metabólico. Inhibe la adenilci­
c1asa. Estimulado por Ca + +. Localiza­
ción pre y post-sináptica. Regula la libera­
ción de mensajeros no. peptídicos. Marca­
dor selectivo: baclofén. 
- Receptor sedante-convulsionante. 
Subunidad reguladora del complejo GA­
BA. Fijación de barbitúricos y picroto­
xina. 
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Receptor benzodiacepínico. Sub­
unidad reguladora del complejo GABA. 
Ligando endógeno: tribulina. Fijación de 
benzodiacepinas y beta-carbolinas. 
El receptor GABAA se halla integrado 
en el complejo «GABA-benzodiacepina­
canal ionóforo de cloruro». Este consta, 
al menos, de tres subunidades (A: GA­
BAr; B: BZr; C: ionóforo de cloruro y re­
ceptor de barbitúricos y picrotoxina). La 
fijación del GABA a su receptor determi­
na la apertura del canal de cloruro. Las 
otras subunidades actúan regulando la 
anterior, aumentando la afinidad del GA­
BA por su receptor o actuando sobre el 
tiempo de apertura del canal (subunidad 
C) (26) o actuando sobre la frecuencia de 
apertura del mismo (receptor benzodiace­
pínico de la subunidad B) (22, 26). 
VIAS ANATOMICAS 
Un tercio de las neuronas cerebrales de 
los mamíferos utilizan el GASA como 
neurotransmisor, siendo éste el principal 
sistema inhibidor del SNC (26). 
Se encuentra presente en todas las re­
giones cerebrales y de la médula espinal 
(18, 26). En ésta, la GAD, principal mar­
cador del sistema, se ha encontrado so­
bre todo a nivel de la substancia gelatino­
sa, en las capas 11 y 111 de REXED (22). AlU, 
el GABA mediante sinapsis axo-axónicas 
ejerce una inhibición presináptica sobre fi­
bras aferentes primarias (22, 26). 
En cerebro, al igual que en médula, 
suele encontrarse en interneuronas loca- . 
les cortas con predominio en córtex, hi­
pocampo, bulbo olfatorio, cerebelo (célu­
las de Purkinje), y retina (26). 
También se conocen algunas vías lar­
gas gabaérgicas, como las del sistema es­
triado-nígrico, el sistema pálido-nígrico y 
el estriado-pálido en los ganglios basales, 
así como otras que acaban en núcleo su­
praóptico y en núcleo dorsal del tálamo 
procedentes posiblemente de los núcleos 
reticulares (26). 
Al GABA se le ha implicado en la re­
ducción de la actividad convulsivante in­
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ducida; en la regulación del control del 
apetito (22); la disminución de las tasas 
de GAD y GASA se ha relacionado con la 
corea de HUNTINGTON y, por último, pare­
ce intervenir al perder su capacidad de 
respuesta ante la hiperactividad cerebral 
repetida en la etiopatogenia de los trastor­
nos de ansiedad generalizada (22, 26). 
DROGAS QUE INTERFIEREN EN EL 
SISTEMA GASAERGICO 
- Aniones y cationes monova/entes 
como Litio, inhiben la GAD. 
- Cationes diva/entes, inhiben la GAD 
y GASA-T. 
- Derivados de/ mercaptopropiónico, 
inhiben la GAD y débilmente la GASA-T 
salvo el 3 mercaptopropiónico que la inhi­
be específicamente. 
- Toxina tetánica, bloquea la libera­
ción del GASA. 
- Muscimol, agonista de los recepto­
res GASA, actúa disminuyendo la libera­
ción del transmisor a nivel presináptico. 
- Bicucu/ina, Estricnina y Tubocura­
nina, son antagonistas GASA. 
- Benzodiacepinas tranquilizantes. 
Agonistas del receptor benzodiacepí­
nico. 
- Beta-carbo/inas. Agonistas inversos 
del receptor benzodiacepínico. 
- Ro 15-1788. Antagonista competiti­
vo del receptor benzodiacepínico. 
- Benzodiacepinas epi/eptógenas: Ro 
5-3663. Actúan en el lugar de la picrotoxi­
na, que está estrechamente acoplada al 
ionóforo cloro. 
11.2.2. Glutamato 
El L-glutamato junto con el L-aspartato 
parecen ser los transmisores excitadores 
usados con mayor frecuencia por las in­
terneuronas en SNC (18). Este aminoácido 
está presente en grandes cantidades en el 
tejido nervioso, como uno de los cationes 
orgánicos intracelulares predominantes 
en todas las células excitables (15, 18). 
El hecho de que además de ser el pre­
cursor del GASA desempeñe un impor­
tante papel en el metabolismo intermedia­
rio cerebral dificulta el estudio de su fun­
ción como neurotransmisor (15, 18). 
11.2.3. Glicina 
Se trata de un aminoácido inhibidor, 
que predomina en las pequeñas interneu­
ronas inhibidoras de la substancia gris de 
la médula espinal, mediando la inhibición 
de la mayor parte de las neuronas de la 
zona, incluyendo las motoneuronas, pues 
actúa en los receptores sensibles a la es­
tricnina (15, 18, 25). 
11.3. Sistemas peptidérgicos 
Un hallazgo fundamental de mediados 
de los años setenta fue el descubrir la par­
ticipación de numerosas estructuras pep­
tídicas en las funciones del sistema ner­
vioso (18, 26). Posteriormente, todas las 
hormonas peptídicas del organismo han 
sido identificadas inmunológicamente en 
el cerebro (21) de tal forma que en la ac­
tualidad se conocen más de 50 (26) (ver 
tabla 1). 
Estos polipéptidos están constituidos 
por una cadena o un ciclo de aminoácidos 
unidos entre sí por grupos de aminas. La 
actividad es ejercida tan sólo por una o 
varias secuencias de la cadena (23). 
Estas substancias presentan marcadas 
diferencias con los neurotransmisores clá­
sicos, como son: 
Su síntesis se realiza en los ribosomas 
del cuerpo celular, de forma que varios 
péptidos pueden ser codificados por una 
misma cadena de mRNA como una poli­
proteína precursora. De esta manera se 
economizaría energía en la lectura del 
DNA (18, 23, 26). Pero a parte de que es­
ta hipótesis sea cierta, se ha probado que 
es posible una síntesis directa de los pe­
queños neuropéptidos en cultivos de cé­
lulas nerviosas (23). 
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Posteriormente, esas largas cadenas 
inactivas, son almacenadas en vesículas y 
conducidas a la terminación nerviosa por 
transporte axonal rápido (2, 18, 26). La 
activación se lleva a cabo por el procesa­
miento del propéptido mediante digestión 
enzimática por proteasas (18, 23, 26) que 
aunque continúan en estudio, posible­
mente se encuentren en la membrana de 
las vesículas. Este, es un paso crítico en la 
síntesis del péptido. 
La cantidad de substancia que se libe­
ra, es muy pequeña, siendo su concentra­
ción en SNC, 1.000 veces menor que la 
de las monoaminas y 100.000 veces me­
nor que la de los aminoácidos (9, 23, 26). 
Su liberación también es más lenta que 
para otros neurotransmisores, necesitan­
do mayor frecuencia de estimulación (26), 
sin embargo, su afinidad por el receptor 
es 10.000 veces superior (9, 23, 26), sien­
do activos a concentraciones muy bajas y 
aunque su acción es lenta, es más dura­
dera por disociarse más despacio de su 
receptor (18, 26). 
No existen mecanismos de recapta­
ción, sino que los péptidos son cataboli­
zados por peptidasas (18, 23, 26), aunque 
estudios experimentales realizados me­
diante la inyección de DSIP (Delta Sleep 
induding peptido) en el animal y el hom­
bre, muestran que las tasas libres de pép­
tidos que circulan son bajas y desapare­
cen rápidamente, lo que podría deberse 
no a una destrucción enzimática sino a la 
captación de DSIP mediante una gran 
molícula portadora, capaz de inactivar, fi­
jar y transportar éste (23). 
También en cuanto a sus funciones son 
complejas, pues mientras algunos de ellos 
pueden actuar como neurotransmisores 
(cumplen los criterios las encefalinas, 
neurotensina, substancia P y LHRH) (26), 
otras actúan como neurohormonas, ya 
sea paracrinas o endocrinas o incluso co­
mo neuromediadores (3, 9, 23). Tampoco 
sorprende que un sólo péptido pueda ser 
utilizado según los casos para una u otra 
función (según S. KETY) (23). 
En cuanto a su localización, podemos 
encontrarlos en las células nerviosas del 
SNC yen las derivadas de la cresta neural 
o sistema nervioso neuroendocrino dise­
minado (sistema APUD) (2, 23). 
11.3.1. Péptidos opiáceos 
En 1973, fueron descubiertos los recep­
tores opiáceos cerebrales y en 1975, Hu­
GHES y KOSTERLlTZ demuestran la existen­
cia de ligandos endógenos (20, 21). 
En los últimos años, utilizando princi­
palmente la técnica del DNA complemen­
tario, ha sido posible conocer la secuen­
cia de los distintos opiáceos y de sus pre­
cursores (20, 26). 
11.3.1.1. Precursores opiáceos 
Se conocen tres familias de péptidos 
opiáceos: 
- Proopiomelanocortina (POMC), 
que es el precursor de las beta endorfinas, 
así como de la ACTH y MSH, de la forma 
siguiente: (2, 3, 12, 20, 21). 
N-terminal-ACTH-Beta-LPH 
I \ 
I\I-terminal ACTH Gamma-LPH 
I I I 
N-terminal ACTH Gamma-LPH 
",///r' "",/,'




Alfa-MSH CLIP Beta-MSH 
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El predominio de uno u otro péptido de­
pende de la región neuroanatímica en que 
se procese el precursor (20, 21). 
- Pro-encefalina A es el precursor de 
las encefalinas, Met y Leu-encefalina (20, 
21, 22, 26). 
Aunque la secuencia de la Met-encefa­
lina se encuentra contenida en la beta­
endorfina, nunca procede de ésta (21). 
- Pro-encefalina B (prodinorfina), es 
el precursor de la alfa y beta-neoendorfi­
na, de la dinorfina A y B Y contiene una 
secuencia de Leu-encefalina (20, 21). 
11.3.1.2. Encefalinas y Endorfinas 
L1BERACION 
En el caso de las encefalinas, la libera­
ción es un proceso Calcio dependiente 
(20, 21) observándose que aumenta tras 
la aplicación de electroshock. 
Para las endorfinas, la liberación tam­
bién es Calcio dependiente, aumentando 
tras el stress, el ejercicio intenso y soste­
nido. así como por electroacupuntura 
de baja frecuencia. En condiciones nor­
males existe un ritmo circadiano para su 
liberación, paralelo al de la ACTH y lo 
mismo que para ésta, es favorecida por 
hipoglucemia. Esto no ocurre para las en­
cefalinas (21). 
INACTIVACION 
Sólo dos enzimas parecen intervenir en 
el proceso de inactivación de las encefali­
nas; una aminopeptidasa y una encefali­
nasa, que es un enzima de membrana de 
fuerte afinidad por el sustrato, cuyo inhi­
bidor selectivo es el Thiorphan (20, 21, 
22). 
La degradación de las endorfinas es 
más lenta que la de las encefalinas y el 
proceso que se produce parece ser una 
N-acetilación más que una hidrólisis (21). 
RECEPTORES (2, 20, 21, 26) 
- !J. Selectivo para la morfina. Loca­
lizable en áreas cerebrales moduladoras del 
dolor. Responsable de los efectos induci­
dos por morfínicos de síntesis: euforia, 
analgesia, depresión respiratoria, depen­
dencia. Antagonista: Naloxona (Ke =2nM). 
- Ó. Selectivo para las encefalinas. 
Localizable en regiones Iímbicas. Antago­
nista: Naloxona (Ke =25nM). 
- X. Alta afinidad para la dinorfina, 
beta-endorfina y cetociclazocina. Locali­
zación en capas profundas del córtex ce­
rebral. No suprime la abstinencia a morfi­
na. Antagonista: Naloxona (Ke = 15nM). 
SíndromeX: sedación y ataxia. 
- a. Fija la fenilciclidina (¿?). Locali­
zado en hipocampo y córtex frontal. Afi­
nidad por opiáceos tipo benzomorfano y 
ciclazocina. Produce efectos opiáceos 
psicotomiméticos no reversibles con na10­
xona o naltrexona. Síndrome a: alucina­
ciones y disforia. 
VIAS ANATOMICAS 
Los distintos sistemas oplaceos no 
guardan ningún paralelismo en su anato­
mía. 
Las encefalinas suelen encontrarse de 
forma difusa yen interneuronas cortas del 
cerebro y médula espinal (20, 21, 22). Las 
mayores concentraciones se encuentran 
en el estriado aunque también en hipotá­
lamo, substancia gris periacueductal y 
ciertas estructuras límbicas (20). 
Las beta-endorfinas se encuentran en 
áreas más restringidas que las anteriores. 
Por un lado se hallan en hipófisis anterior 
junto a la ACTH y por otro, en cerebro, 
teniendo sus cuerpos neuronales en el nú­
cleo arquato del hipotálamo, proyectando 
al tálamo periventricular, al núcleo ac­
cumbens, al septum, a la substancia gris 
periacueductal y al «Iocus coeruleus» (20, 
21, 22). 
La acción de las endomorfinas a nivel 
celular parece ser (LECOMTE et SCHWARTZ, 
1983): 
- Inhibición directa de la actividad 
neuronal. 
- Más raramente, un efecto excitador 
indirecto al bloquear aferencias inhibito­
rias. 
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- Inhibición presináptica de la libera­
ción de ciertos neurotransmisores, por in­
terferir con el mecanismo de entrada del 
Calcio. Esto se ha demostrado en la mé­
dula espinal, donde las encefalinas inhi­
ben la liberación de la substancia P, res­
ponsable de los mensajes dolorosos y en 
«Iocus coeruleus», donde inhiben la libe­
ración de NA. 
FUNCIONES DE LAS ENDOMORFINAS 
Se les ha implicado en el control de la 
transmisión de mensajes dolorosos, de 
forma que las encefalinas inhibirían la li­
beración de substancias P en regiones 
anatómicas asociadas a la percepción del 
dolor (20, 21, 22). 
La liberación simultánea con ACTH ha 
hecho sospechar su posible papel en la 
modulación de respuestas fisiológicas y 
comportamentales del organismo al 
stress (21, 22). 
Tienen importancia en la regulación de 
la secreción hormonal, por ejemplo, en hi­
pófisis anterior estimulan la secreción de 
prolactina y GH Y atenúan la de LH y FSH 
(20, 21, 22), pero también parecen influir 
en otros sistemas hormonales periféricos. 
Se les ha implicado, además, en la re­
gulación del sueño, la memoria, en las 
conductas de ingesta de alimento yactivi­
dad locomotriz (20, 22), así como en la 
participación en circuitos cerebrales aso­
ciados a sensaciones gratificantes, que 
podrían ser responsables de la conducta 
impulsiva (21). 
11.3.1.3.	 Otros péptidos opiáceos 
derivados de la POMC 
11.3.1.3.1.	 ACTH 
Es un péptido de 39 aminoácidos, aun­
que la actividad corticotropa sólo necesita 
los 24 primeros (12, 21). 
El ACTH se localiza a nivel hipotalámi­
co en el núcleo arquato y en el supraópti­
co pero también existe fuera del hipotála­
mo. Posiblemente el origen del ACTH en-
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cefálico sea extrahipofisario pero no se ha 
descartado su origen hipofisario con 
transporte retrógrado a hipotálamo o in­
cluso su origen periférico, atravesando 
posteriormente la barrera hematoencefáli­
ca (21). 
En la hipófisis anterior se encuentra en 
las células corticotróficas (12, 16) Y su se­
creción viene regulada por el factor hipo­
talámico, CRF, siendo activada por el 
stress e inhibida por corticosteroides en­
dógenos. En la pars intermedia hipofisa­
ria, apenas se segrega ACTH sino sus 
péptidos más pequeños y la regu1ación no 
es hormonal si no depende de estímulos 
nerviosos (21). 
La función de la ACTH es regular el rit­
mo de secreción de los glucocorticoides 
suprarrenales cuyo efecto metabólico 
fundamental es favorecer la síntesis de 
glucosa a expensas de Iípidos y proteínas 
además de sus efectos antiinflamatorios. 
Las funciones de este péptido a nivel 
central en el hombre, distan de ser cono­
cidas. 
11.3.1.3.2.	 Substancias con acción 
mela notrópica 
Se conocen varias: 
- Alfa-MSH. Coincide con los 13 pri­
meros aminoácidos del ACTH (12, 21) Y 
así la ACTH muestra actividad melanotró­
fica y la alfa-MSH es débilmente gluco­
corticosteroidogénica (21). 
Se encuentra en hipófisis, pars inter­
media, y en el resto del cerebro distribui­
da de forma desigual, encontrándose un 
40 % en hipotálamo, con cuerpos celula"' 
res a nivel del núcleo arquato (12). 
- Beta-MSH. Es un derivado de la be­
ta-Iipotropina. 
- Gamma-MSH. Es un derivado del 
fragmento llamado ACTH 16-K. 
Tanto al ACTH como a la MSH se les 
ha relacionado con la adquisición de la 
memoria y el aprendizaje, pero los distin­
tos experimentos son contradictorios en 
sus resultados. 
243 
Rev. Asoc. Esp. Neuropsiquiatría. Vol. VII. N. n 2/. /987 
11.3.2. Péptidos no opiáceos 
1/.3.2. 1.	 Substancia P 
La primera observación de este péptido 
data de 1931 por parte de VON EULER y 
GADDUM, pero hasta 1970 no fue posible 
su caracterización y aislamiento. Se trata­
ba de una secuencia de 11 aminoácidos, 
común a diferentes especies animales y 
distintos tejidos (21, 22). 
Su distribución en SNC es muy amplia 
encontrándose en la mayoría de las regio­
nes cerebrales salvo áreas neocorticales y 
cerebelo, guardando un paralelismo con 
las endomorfinas y neorotensinas (22). 
Las vías no están bien demostradas 
aunque la mejor conocida es la estrío-ní­
grica donde actúa como excitador de 
neuronas dopaminérgicas (21, 22) tenien­
do un trayecto cercano a las GABA-érgi­
cas inhibidoras. A nivel de la vía habénu
lo-pendicular se sugiere su participación 
en el comportamiento emocional. 
Su localización en aferencias nerviosas 
de pequeño diámetro que penetran en la 
substancia gelatinosa medular, le implica 
en la transmisión de impulsos nocicepti­
vos (21, 22). 
Existen también, vías descendentes 
mal conocidas desde núcleos del rafe a 
médula, siendo frecuente en algunas fi­
bras, la coexistencia de substancia P y 
5-HT o encefalinas. 
1/.3.2.2.	 Colecistoquinina (CCK) 
Cuantitativamente es el neuropéptido 
más abundante del cerebro y consta de 
varias formas moleculares, como la 
CCK39, CCK33, CCK12, CCKa y CCK4. La 
más activa y abundante es la CCKa, que 
coincide exactamente con la gastrina in­
testinal (21, 22). 
En el cerebro se localiza fundamental­
mente en corteza, substancia gris peria­
cueductal y en hipotálamo dorsomedial 
(21,22. 
Además de sus conocidos efectos gas­
trointestrnales, se la ha propuesto como 
factor central fisiológico de la saciedad, 
sin embargo, argunos trabajos sugieren 
que sería un efecto vagal periférico el res­
ponsable (21). También se la implica en la 
inhibición del sistema dopaminérgico me­
solímbico. 
1/.3.2.3.	 Péptido intestinal vasoactivo 
(VIP) 
Se trata de un péptido de 28 aminoáci­
dos, inicialmente considerado hormona 
intestinal. 
A nivel central se localiza, sobre todo, 
en corteza cerebral, hipotálamo, amígda­
la, hipocampo y estriado, encontrándose 
difusamente distribuido a nivel periférico 
en sistema respiratorio, gastrointestinal y 
genitourinario. 
Se trata de un neuropéptido excitador, 
que actúa en receptores específicos ade­
nilato-ciclasa. Existen datos que apoyan 
una función central como regulador neu­
roendocrino, pues aumenta las tasas de 
prolactina y otras hormonas (21, 22). 
//.3.2.4.	 Angiotensina 1/ 
Se trata de un octapéptido siendo el 
más potente vasoconstrictor que se co­
noce. 
En cerebro se han detectado todos los 
sustratos y enzimas necesarios para la 
síntesis de angiotensina 11 y aunque ésta 
podría provenir de la periferia atravesando 
la barrera hematoencefálica, parece que 
se sintetiza a nivel central, pues sus nive­
les no se alteran con nefrectomía (21). 
Aunque existen receptores específicos 
en tálamo e hipotálamo, todavía no pode­
mos hablar de que sea un neurotransmi­
sor, pues no se conoce su localización in­
tracelular, su forma de liberación ni su 
inactivación. 
En cerebro parece participar en el com­
portamiento de la sed y tener un efecto 
hipertensor (21, 22). 
//.3.2.5.	 Neurotensina 
Tiene una secuencia de 13 aminoácidos 
con una distribución en SNC similar a la 
somatostatina y a la substancia P. 
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Se localiza en hipotálamo, corteza ce­
rebral, núcleos grises centrales, tronco 
cerebral y cuerno posterior de la médu­
la (22). 
Entre sus efectos se encuentra la hipo­
termia, la analgesia no mediada por re­
ceptores opiáceos y acciones a nivel me­
solímbico análogas a los neurolépticos, 
por modular la actividad del sistema do­
paminérgico (21). 
1/.3.2.6. Somatosta tina 
Se trata de un péptido de 14 aminoáci­
dos cuya acción biológica más importante 
es la inhibición de la secreción basal de 
la hormona del crecimiento o somatotro­
pa (GH). 
Las concentraciones más elevadas se 
encuentran en hipotálamo aunque también 
en corteza y tronco cerebral, en amígdala 
y médula espinal. 
Sus efectos a nivel de SNC no se cono­
cen bien aunque se sospecha que esté im­
plicada en el funcionamiento del sistema 
extrapiramidal y de la corteza (22). 
11.3.2. 7. Factor liberador de la 
tirotropina (TRHj. 
Fue el primer péptido que se identificó 
estructuralmente. Consta de tres amino­
ácidos. Se origina principalmente en neu­
ronas hipotalámicas parvicelulares que se 
proyectan hacia vasos portales de la emi­
nencia media, donde se encuentra su ma­
yor concentración (21, 22, 23). También 
se le puede hallar en otros núcleos hipota­
lámicos, así como en el núcleo accum­
bens, septum, estría terminal, núcleo 
motor del V, del VII y del XI, así como en 
cuerno anterior medular. 
Sus efectos fuera de la hipófisis no se 
conocen bien pero parece que podría ac­
tuar como antagonista funcional de los 
opiáceos, pues se ha visto que antagoniza 
Rev. Asoc. Esp. Neuropsiquiatria. Vol. VII. N. " 21. 1987 
las alteraciones comportamentales o neu­
roendocrinas de la beta-endorfina sin mo­
dificar su acción analgésica (21). También 
parece capaz de antagonizar los efectos 
depresores inducidos por barbitúricos y 
alcohol, en animales de experimentación 
(21, 22). Produce una hiperactividad mo­
tora (21,23) y por último se le ha propues­
to como antidepresivo, aunque sin mu­
cho éxito (21, 22, 23). 
1/.3.2.8. Vasopresina y oxitocina 
Ambos son monapéptidos similares, 
que se encuentran en las neuronas de los 
núcleos magnocelulares hipotalámicos. 
En el supraóptico se sintetiza principal­
mente el precursor que contiene vasopre­
sina y una proteína específica llamada 
neurofisina 11 y en el paraventricular, la 
oxitocina junto a la neurofisina 1. 
Las terminaciones nerviosas desembo­
can en el lóbulo posterior hipofisario don­
de se almacenan ambos péptidos para ser 
liberados luego, a la circulación general 
(21, 22). Sin embargo, existen también 
muchas proyecciones extrahipotalámi­
cas, como a septum, tálamo y amígdala, 
al núcleo solitario y parabraquial del tron­
co cerebral ya la substancia gelatinosa de 
la médula espinal (21). 
Además del efecto antidiurético de la 
vasopresina y de actuar sobre las contra­
dicciones uterinas en el parto y en la ex­
creción de leche de la oxitocina, parece 
que ambas intervienen en procesos de 
aprendizaje y memoria. Se ha observado 
que la vasopresina facilita el aprendizaje y 
la consolidación de la memoria, mientras 
que la oxitocina tendría un efecto amnési­
co (21, 22). 
También se ha visto que la vasopresina 
induce una analgesia no antagonizable 
por naloxona, es decir, no mediada por 
receptores opiáceos. 
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